
















































































 ζ結  論】
 1)尿中のR,しの簡便で正確な測定法を確立し,日本人健常成人における透過性の正常値を
 設定した。2)CDにおける透過性亢進は緩解期には正常に復し,再燃初期に上昇する可逆性の
 変化であり,病因としてより,増悪・遷延因子として関与している可能性が推測された。
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 審査結果の要旨
 本論文は,正常腸管で拡散吸収が起こりにくい二糖類の1actulose(L)と,拡散吸収が見られ
 る単糖類のrhamnose(R)を経口投与し,その尿中排泄率の比(L/R)から,ヒト小腸粘膜透
 過性の評価法を確立し,更にクローン病における透過性の臨床的意義を明らかにした研究であり,
 博士論文として優れたものである。測定法としては,反応液に硼酸。エタノールアミンを使用し
 たポストカラム蛍光検出法を用い,良好な変動率・回収率を示しており,尿中の微量のしとR
 を測定する上で正確な測定法と考えられる。また,日本人の健常成人において,しとRの時間
 排泄率を検討した上で蓄尿時間を決め,正常値を設定しており,透過性の評価法についても十分
 信頼性のある方法と考えられる。以上の方法により,活動期クローン病における透過性の検討が
 なされ,“小腸に病変を指摘できない大腸型を含めて全例で亢進している"と述べているが,未
 治療・未切除症例を対象とした小腸病変の程度別の検討は,初めての報告である。一方,潰瘍性
 大腸炎や腸管ベーチェットの透過性は正常であり,クローン病との間に明らかな差異があること,
 食物アレルギーが関与すると言われる好酸球性腸炎で亢進が見られることなど,興味深い結果と
 思われる。次に,活動期クローン病に対し,基本療法である成分栄養剤を用いた経腸栄養法を施
 行し,透過性に与える影響を経過観察しているが,このような報告は本論文が初めてである。結
 果を見ると,“透過性は,臨床症状や炎症反応の改善に遅れて,全例正常化しており,クローン
 病における透過性亢進は,病因というより病態を反映している可能性が考えられる"と述べてお
 り,本疾患における透過性亢進の臨床的位置付けが成されている。更に,臨床症状や炎症反応と
 の解離から“透過性は他のマーカーでは指摘できない小腸の微細な炎症あるいは変化を指摘する
 マーカーとなる可能性がある"と述べているが,これは新しい知見である。次に,窒素源・脂肪
 量の異なる他の経腸栄養剤の透過性に与える影響についても比較検討しているが,これも初めて
 の試みである。その結果,“透過性の改善に影響を与える因子として,脂肪含有量・テトラペプ
 チド以上の窒素源が考えられた"と述べており,未だ明らかでない成分栄養剤の作用機序の解明
 に一助を与えるものとして評価される。次に,食事再開2週後の透過性で,その後の臨床経過を
 予測できるかが検討し,“既に透過性が亢進していた症例は,その後短期間のうちに再燃を起こ
 し,正常の症例はその後も緩解を維持している"と述べており,在宅経腸栄養法の適応の決定に
 有用と考えられる。以上の様に,小腸粘膜透過性がクローン病の病因・病態にいかに関与してい
 るか,臨床的意義を明らかにする事を目的として,論理的に研究考察されており,臨床研究の学
 位として十分に値するものと考えられる。
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